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Резюме 
Актуальность: Инфекция ВПЧ приводит к дисбалансу про- и противовоспа-
лительных цитокинов, что способствует долговременной персистенции вируса 
в инфицированных клетках. Цель исследования: Изучить связь между поли-
морфизмами генов STAT3 G>C (rs2293152), IL10 -1082G>A (rs1800896) и IL12B 
1188A>C (rs3212227) с высокой вирусной нагрузкой вируса папилломы чело-
века и влияние межгенных взаимодействий на длительную инфекцию вируса 
папилломы человека. Материалы и методы: 104 женщины с высокой вирус-
ной нагрузкой ВПЧ и 110 здоровых женщин были вовлечены в исследование 
случай-контроль. Генотипирование для генов IL10 -1082G>A, IL12B 1188A>C 
проводили методом аллель-специфичной амплификации; исследование 
rs2293152 гена STAT3 проводили путем анализа полиморфизма длин рестрик-
ционных фрагментов. Анализ межгенных взаимодействий проводили с помо-
щью алгоритма многофакторного снижения размерности (MDR). Результаты: 
Исследование отдельных ОНП генов STAT3 G>C (rs2293152), IL10 -1082G>A 
(rs1800896) и IL12B 1188A>C (rs3212227) не выявило статистически значимой 
разницы в частотах генотипов и аллелей среди женщин с высокой нагрузкой 
ВПЧ и контрольной группы. MDR анализ показал значимость межгенных вза-
имодействий исследуемых локусов rs2293152 – rs1800896 – rs3212227 для 
формирования высокой нагрузки ВПЧ (OR=2,62, 95%=1,51-4,57, p=0,0006, pbonf 
=0,002). Заключение: Взаимодействие генов STAT3 (rs2293152) – IL10 
(rs1800896) – IL12B (rs3212227) ассоциировано с риском высокой нагрузки 
ВПЧ среди женщин. 
Ключевые слова: вирус папилломы человека (ВПЧ); цитокины; вирусная 
нагрузка; полиморфизм генов; STAT3; IL10; IL12B 
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Abstract 
Background: HPV infection leads to an imbalance of pro- and anti-inflammatory 
cytokines, which contributes to the long-term persistence of the virus in infected 
cells. The aim of the study: To investigate the association of polymorphisms of 
genes STAT3 G>C (rs2293152), IL10 -1082 G>A (rs1800896) and IL12B 1188A>C 
(rs3212227) with a high viral load of human Papillomavirus (HPV), and the influ-
ence of gene-gene interactions on the human papillomavirus prolonged infection. 
Materials and methods: 104 women with a high HPV load and 110 healthy women 
were involved in a case-control study. Genotyping of SNPs for IL10 -1082G>A, 
IL12B 1188A>C was performed by allele-specific PCR; the rs2293152 STAT3 G>C 
gene was carried out by restriction fragment length polymorphism (RFLP). Gene-
gene interactions were analyzed using the multifactor dimensionality reduction 
(MDR) algorithm. Results: The study of single individual SNPs of the STAT3 G>C 
(rs2293152), IL10 -1082 G>A (rs1800896) and IL12B 1188A>C (rs3212227) genes 
did not reveal a statistically significant difference in genotypes and alleles frequen-
cies in women with a high HPV load and the control group. The MDR analysis 
showed a significance of intergenic interactions of the studied loci rs2293152 – 
rs1800896 – rs3212227 for the formation of a high HPV load (OR=2.62, 95%=1.51-
4.57, p=0.0006, pbonf =0.002). Conclusion: The interaction of genes STAT3 
(rs2293152) – IL10 (rs1800896) – IL12B (rs3212227) is associated with the risk of a 
high HPV load in women. 
Keywords: human papillomavirus (HPV); cytokines; viral load; polymorphism; 
STAT3; IL10; IL12B 
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Введение. Длительная персистенция 
вируса папилломы человека (ВПЧ) являет-
ся основной причиной развития рака шей-
ки матки (РШМ). Наиболее распростра-
ненными типами ВПЧ высокого риска яв-
ляются 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 и 58. Из 
них два типа ВПЧ16 и ВПЧ18 вызывают от 
70% до 72% инвазивного рака шейки мат-
ки [1]. По оценкам, распространенность 
инфекции ВПЧ среди молодых женщин в 
мире достигает 40-80% [2]. Однако не у 
всех инфицированных женщин развивает-
ся рак. Кроме того, средний период време-
ни от инфицирования канцерогенным ВПЧ 
 
Оригинальная статья 
Original article 
 
Научные результаты биомедицинских исследований. 2021;7(2):117-131 
Research Results in Biomedicine. 2021:7(2):117-131 
119 
 
до инвазивного рака шейки матки состав-
ляет 25–30 лет или более [3]. Ключевым 
этапом канцерогенеза, связанного с папил-
ломавирусом, является длительная перси-
стенция вируса [4], что может привести к 
развитию инвазивного рака шейки матки 
[5]. Механизм контроля и управления ин-
фекцией ВПЧ включает регулирование из-
менений в продукции цитокинов [6]. Вос-
палительный процесс, вызванный инфек-
цией ВПЧ, приводит к изменению уровня 
про- и противовоспалительных цитокинов 
[7, 8]. Изменение уровня продукции цито-
кинов в результате персистирующей ин-
фекции ВПЧ может вызывать гиперплазию 
местного эпителия сосудов и активацию 
JAK-STAT сигнального пути [9], а также 
NF-κB-сигнального пути [10]. Активация 
STAT3 в микроокружении опухоли способ-
ствует росту неопластического эпителия, 
активации воспалительных реакций и по-
давлению противоопухолевого иммунного 
ответа хозяина [11]. ВПЧ постоянно акти-
вирует сигнальный путь STAT3, создавая 
таким образом супрессорную среду для  
Т-клеток [12]. Кроме того, несколько ис-
следований показывают, что персистенция 
ВПЧ высокого риска способствует умень-
шению активности Th1-клеток (синтези-
руют ИЛ-12, ИЛ-2, ИФН-гамма и 
ФНО‑альфа) и увеличению Th2, Th17 и 
регуляторных Т-клеток (Treg-клетки) (син-
тез ИЛ- 4, ИЛ-10, ИЛ-17, ИЛ-23 и ТРФ-β 
1), что приводит к дисбалансу клеток Th1 / 
Th2 и Th17 / Treg и слабому клеточному 
иммунному ответу на ВПЧ. Таким обра-
зом, возникают условия, способствующие 
развитию поражений эпителия шейки мат-
ки и рака шейки матки [13]. Сигнальный 
белок STAT3 в основном активируется 
фосфорилированием консервативного 
остатка тирозина в положении Tyr705 или 
серина 727 с помощью JAK-киназ, что 
приводит к димеризации и транслокации в 
ядро и связыванию с ДНК. В результате 
экспрессируются гены, регулирующие 
пролиферацию, дифференцировку и 
апоптоз клеток [14]. ИЛ-10, противовоспа-
лительный цитокин, в основном известен 
своим действием на регулирование балан-
са Th1/Th2 с преобладающим действием на 
субпопуляцию Th1 [15]. ИЛ-12 состоит из 
двух субъединиц, p35 (ИЛ-12A) и p40 (ИЛ-
12B). Субъединица р40 (ИЛ-12В) также 
входит в состав интерлейкина 23 [16]. ИЛ-
12 является важным цитокином типа Th1, 
модулирующим иммунный ответ, ИЛ-12 
обладает противовирусной и противоопу-
холевой активностью [17]. Было показано, 
что ИЛ-23 способствует активации хел-
перных Т-клеток, называемых Th17 [18]. 
Клетки Th17 характеризуются выработкой 
ряда специфических цитокинов, не проду-
цируемых клетками Th1 или Th2, включая 
ИЛ-17A, ИЛ-21 и ИЛ-22 [19]. Однонуклео-
тидные полиморфизмы (ОНП) считаются 
одной из причин дисбаланса продукции 
цитокинов [20, 21]. Согласно базе данных 
NCBI ОНП, 107 ОНП были идентифици-
рованы в гене STAT3 человека, один из ко-
торых rs2293152 расположен в 11 интроне 
гена STAT3. Он классифицируется как си-
нонимический полиморфизм [22]. Суще-
ствует несколько ОНП в промоторной об-
ласти IL10, один из идентифицированных 
ОНП -1082G>A (rs1800896) играет важную 
роль в изменении активации транскрип-
ции. Аллель -1082A ассоциирована со 
снижением транскрипционной активности 
промотора IL10 по сравнению с аллелем G 
[23]. rs3212227 является одним из поли-
морфизмов в гене IL12B. Данный ОНП 
расположен в 3'-нетранслируемой обла-
сти, он не изменяет кодирующую после-
довательность, но связан со снижением 
стабильности мРНК и может нарушать 
сайленсеры экзонного сплайсинга [24, 25]. 
Папилломатоз человека, по-видимому, 
является полигенным заболеванием, а это 
означает, что частые генетические вари-
анты с небольшими эффектами могут ока-
зывать влияние на риск развития заболе-
вания [26].  
Цель исследования. Настоящее ис-
следование направлено на изучение воз-
можной ассоциации rs2293152 STAT3 
G>C, rs3212227 1188A>C IL12B и 
rs1800870 -1082A>G гена IL10 с формиро-
ванием высокой вирусной нагрузки ВПЧ. 
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Материалы и методы исследова-
ния. Материалом для исследования по-
служили образцы ДНК, выделенные из 
эпителиальных клеток урогенитального 
тракта 214 женщин. Женщины были раз-
делены на две группы: женщины с высо-
кой нагрузкой ВПЧ (n =104), концентрация 
ВПЧ – более 10
3
 копий ДНК на 10
5
 клеток 
человека) и женщины с отрицательным 
результатом ВПЧ-тестирования (n =110). 
Все женщины, включенные в исследова-
ние, были старше 30 лет. Все собранные 
образцы соскобов эпителиальных клеток 
из урогенитального тракта женщин для 
исследования случай-контроль были 
предоставлены клинико-диагностической 
лабораторией Наука (Ростов-на-Дону, Рос-
сия) с сентября 2016 года по ноябрь 2019 
года. Все женщины подписали письменное 
информированное согласие на участие в 
исследовании. Исследование одобрено 
Комитетом по биоэтике Академии биоло-
гии и биотехнологии Южного федерально-
го университета (протокол № 2 от 29 марта 
2016 г). Все тесты для клинических экспе-
риментов проводились в соответствии со 
стандартами и этическими принципами 
Хельсинкской декларации 1964 г. и ее по-
следующим изменениям или сопостави-
мым нормам этики. Тотальную ДНК выде-
ляли из соскобов эпителиальных клеток 
цервикального канала женщин согласно 
протоколу набора реагентов ДНК-сорб-
АМ (НекстБио, Россия). Для количествен-
ной оценки ДНК ВПЧ высокого риска (16, 
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ти-
пы) в биологическом материале использо-
вали тест-систему «АмплиСенс ВПЧ ВКР 
скрин-титр-FL». (Интер-лабсервис, Рос-
сия). Выявление аллельных вариантов ге-
нов IL10 -1082G>A (rs1800896), IL12B 
1188A>C (rs3212227) проводили методом 
аллель-специфичной амплификации с ис-
пользованием реагентов SNP-экспресс 
(Литех, Россия) (рисунок 1). Для опреде-
ления генотипа по rs2293152 гена STAT3 
использовали анализ полиморфизма длины 
рестрикционных фрагментов (ПДРФ). Ре-
акцию амплификации проводили в 25 мкл 
реакционной смеси, содержащей 3 мкл ге-
номной ДНК. 2,5 мкл 2,5 мМ dNTP,  
2,5 мкл 25 мМ MgCl2, 2,5 мкл буфера Б 
для ПЦР, 15,2 мкл ddH2O, 0,3 мкл полиме-
разы Taq (5 Е/мкл) и 1,0 мкл ммоль /л каж-
дого праймера (Синтол, Россия). Режим 
амплификации: 95°C – 5 минут; далее  
40 циклов, где денатурация – 95°C по  
30 секунд, отжиг – 59°C по 30 секунд и 
элонгация – 72°C по 30 секунд; финальная 
элонгация – 72°C в течение 5 минут. Про-
дукты амплификации подвергали воздей-
ствию рестриктазы HpaII. Рестрикционная 
смесь включала 17 мкл H2O, 2 мкл  
10× FastDigest Green Buffer, 1 мкл рестрик-
тазы HpaII (СибЭнзим, Россия) и 10 мкл 
ПЦР-продукта. Смесь инкубировали при 
37 ⁰С в течение 30 минут, инактивирование 
рестриктазы проводили при 55 ⁰С. Анализ 
длин рестрикционных фрагментов прово-
дили в 3% агарозном геле с использовани-
ем трансиллюминатора Gel Doc (BioRad, 
США). Гомозиготы GG по полиморфизму 
rs2293152 гена STAT3 не имеют сайта ре-
стрикции для рестриктазы HpaII, соответ-
ственно на электрофореграмме выявляется 
один фрагмент размером 214 п.н. Для го-
мозигот СС на электрофореграмме выяв-
ляются два рестрикционных фрагмента 
длиной 132 и 82 п.н. Гетерозиготы по 
rs2293152 гена STAT3 (генотип GC) дают 
три типа продуктов (рисунок 2). Частоты 
аллелей и генотипов генов STAT3 G>C 
rs2293152, IL10 -1082G>A rs1800896 и 
IL12B 1188A>C rs3212227 в группе жен-
щин с высокой вирусной нагрузкой ВПЧ 
сравнивали с ВПЧ-негативными женщи-
нами с помощью критерия хи-квадрат. 
Тест на соблюдение равновесия Харди-
Вайнберга был проведен путем сравнения 
наблюдаемых частот генотипов с ожидае-
мыми частотами генотипов. Ассоциацию 
SNP с риском формирования высокой ви-
русной нагрузки оценивали с помощью 
критерия хи-квадрат, отношения шансов 
(OR) и его доверительного интервала. Раз-
личия считали статистически значимыми 
при p<0,05. Статистический анализ прово-
дили с использованием программы 
GraphPad InStat 3,05. Межгенные взаимо-
действия между полиморфными варианта-
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ми генов STAT3 G>C rs2293152, IL10 -
1082G>A rs1800896 и IL12B 1188A>C 
rs3212227 в ВПЧ-положительной и кон-
трольной группах анализировали с исполь-
зованием алгоритма многофакторного 
уменьшения размерности (MDR) (версия 
3,0,2). 
Рис. 1. Электрофореграмма продуктов амплификации гена IL10 -1082G>A. 
Лунки 1 и 2 являются отрицательными контролями. Лунки с нечетными номерами содержат 
продукты амплификации с праймерами на нормальный аллель. Напротив, лунки с четными 
номерами содержат продукты амплификации с праймерами на мутантный аллель. В лунках 
3-4, 5-6, 7-8, 9-10 находятся продукты амплификации для одного образца ДНК. Гомозигот-
ный генотип IL10 AA наблюдается в лунках № 7,8 и 9,10. В то время как гетерозиготный 
 генотип IL10 G/A обнаружен в лунках № 3,4 и 5,6. 
Fig. 1. Electropherogram of amplification products of the gene IL10 -1082G>A. 
Wells 1 and 2 are negative controls. The odd numbered wells contain amplification products with 
primers for the normal allele. In contrast, the even-numbered wells contain amplification products 
with primers for the mutant allele. Wells 3-4, 5-6, 7-8, 9-10 contain amplification products for one 
DNA sample. The homozygous IL10 AA genotype is observed in wells 7, 8 and 9, 10. While the 
heterozygous genotype IL10 G /A is found in wells nos. 3, 4 and 5, 6. 
 
 
Рис. 2. ПЦР-ПДРФ для STAT3 rs2293152. Дорожка M – маркер длин фрагментов ДНК  
(50; 100; 150; 300; 500; 766 п.н.); дорожка 1 – продукт ПЦР без расщепления рестриктазой; 
дорожки 2, гомозиготный CC генотип; дорожка 3 – гомозиготный GG генотип;  
дорожка 4 – гетерозиготы GC генотип. 
Fig. 2. PCR-RFLP for STAT3 rs2293152. Lane M – a DNA fragment length marker (50; 100; 150; 
300; 500; 766 п.н.); lane 1 – PCR product without restriction enzyme digestion; lane 2,  
homozygous CC genotype; lane 3 – a homozygous GG genotype; lane 4 – a heterozygote  
GC genotype 
 
Для минимизации статистической 
ошибки первого типа при анализе межген-
ных взаимодействий была введена поправ-
ка на множественность сравнений (по-
правка Бонферрони), которая находилась 
делением исходного уровня значимости  
p (α = 0,05) на количество исследованных 
комбинаций генотипов рассматриваемых 
трех локусов равное 25. Различия счита-
лись значимыми, если соответствующие 
им значения p были меньше или равны 
0,002. 
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Результаты и их обсуждение. Сред-
ний возраст женщин составил 39,9 ± 7,6 
лет в группе с высокой вирусной нагруз-
кой ВПЧ и 41,3 ± 7,7 лет в группе кон-
троля. Среди 104 женщин, инфицирован-
ных ВПЧ, максимальная, средняя и мини-
мальная нагрузка ДНК ВПЧ составляли 
8,5, 5,1 и 3,2 log геномов ВПЧ на 100 тысяч 
клеток человека соответственно. Распре-
деление частот генотипов и аллелей для 
трех исследованных полиморфизмов генов 
STAT3 G>C rs2293152, IL10 -1082G>A 
rs1800896 и IL12B 1188A>C rs3212227 
приведено в таблице.  
Таблица  
Частоты генотипов и аллелей (абс.,%) по исследуемым полиморфизмам генов STAT3, 
IL10 и IL12B среди женщин, инфицированных и не инфицированных ВПЧ 
Table 
The frequencies of genotypes and alleles (abs., %) for the studied polymorphisms  
of genes STAT3, IL10 and IL12B in women infected and not infected with HPV 
Ген, полиморфизм 
Группа с высокой 
нагрузкой ВПЧ (n=104) 
Группа с отсутствием ВПЧ 
(n = 110) 
P 
STAT3 rs2293152 
G 0,615 0,654 0,45 
C 0,384 0,345 
GG 40 (38,5) 49 (44,6) 0,66 
GC 48 (46,1) 46 (41,8) 
CC 16 (15,4) 15 (13,6) 
IL10 rs1800896 
G 0,576 0,6 0,69 
A 0,423 0,4 
GG 30 (28,9) 35 (31,8) 0,86 
GA 60 (57,7) 62 (56,3) 
AA 14 (13,4) 13 (11,9) 
IL12B rs3212227 
A 0,572 0,587 0,84 
C 0,428 0,413 
AA 32 (30,8) 36 (32,7) 0,95 
AС 55 (52,9) 57 (51,9) 
CC 17 (16,3) 17 (15,4) 
 
Совместное присутствие нескольких 
аллельных вариантов генов, кодирующих 
функционально связанные белковые моле-
кулы, может приводить к формированию 
нового фенотипа из-за незначительных, но 
многочисленных взаимосвязанных изме-
нений в геноме и функционировании про-
теома. Поэтому мы провели анализ меж-
генных взаимодействий аллельных вари-
антов генов цитокинов. Анализ межгенных 
взаимодействий показал, что трехлокусная 
модель взаимодействия генов STAT3 
(rs2293152) – IL10 (rs1800896) – IL12B 
(rs3212227) ассоциирована с риском высо-
кой нагрузки ВПЧ среди женщин 
(OR=2,62, 95%=1,51-4,57, p=0,0006,  
pbonf =0,002). Данная модель имеет точ-
ность предсказания 62% и согласованность 
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перекрестной проверки 10/10. Между ис-
следуемыми локусами выявлен синергизм 
(рисунок 3). На рисунке 4 приведены ком-
бинации генотипов в рамках трехлокусной 
модели взаимодействия генов STAT3 
(rs2293152) – IL10 (rs1800896) – IL12B 
(rs3212227) ассоциированой с риском вы-
сокой нагрузки ВПЧ среди женщин. 
 
Рис. 3. Характер взаимодействия между исследуемыми локусами (красный – выраженный 
синергизм, оранжевый – умеренный синергизм). Информационная ценность каждого марке-
ра представлена в вершинах; информационная ценность взаимодействия для пары локусов 
представлена по краям. 
Fig. 3. The nature of interaction among the studied SNPs loci (red – pronounced synergism,  
orange – moderate synergism). The information value of each marker is represented at the vertices; 
 the information value of the interaction for a pair of loci is presented at the edges 
 
Рис. 4. Частотное распределение трехлокусных генотипов генов STAT3 G>C, IL-10 -1082G>A 
и IL-12B +1188A>C среди женщин, инфицированных и не инфицированных вирусом (темно-
серые клетки – генотипы высокого риска, светло-серые клетки – генотипы низкого риска, 
белые клетки – отсутствие генотипа в выборке, левые столбцы в ячейках – инфицированные 
женщины, правые столбцы в ячейках – контроль; 0 – гомозиготы по аллелю 1, 1 – гетерози-
готы, 2 – гомозиготы по аллелю 2). 
Fig. 4. Frequency distribution of three locus genotypes of STAT3 G> C, IL-10 -1082G> A and IL-
12B + 1188A> C genes in women infected and not infected with the virus (dark gray cells – high-
risk genotypes, light gray cells – low risk genotypes, white cells – no genotype in the sample, left 
columns in the cells – infected women, right columns in the cells – control; 0 – homozygotes for 
allele 1, 1 – heterozygotes, 2 – homozygotes for allele 2) 
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Высокая вирусная нагрузка у ВПЧ-
положительных женщин указывает на то, 
что вирус не был элиминирован и эффек-
тивно реплицируется в клетках организма 
в течение длительного времени [27]. Дли-
тельная персистенция вируса приводит к 
интеграции ДНК ВПЧ в геном человека, 
экспрессии онкогенных белков E6 и E7 и 
развитию рака [28]. Несколько исследова-
ний указали на повышенный риск прогрес-
сирования интраэпителиального новообра-
зования шейки матки у ВПЧ-
положительных женщин с высокой вирус-
ной нагрузкой [29, 30]. Во многих иссле-
дованиях сообщается, что экспрессия 
STAT3 увеличивается с прогрессированием 
стадии рака шейки матки. Выявлена зна-
чимая корреляция между наличием ВПЧ и 
экспрессией STAT3 [31]. Фосфорилирова-
ние тирозина STAT3 резко возрастает от 
цервикальной интраэпи-телиальной 
неоплазии низкой степени (CIN1) до пре-
инвазивных (CIN3) поражений [32]. Абер-
рантное фосфорилирование STAT3 по ти-
розину 705 или серину 727 с помощью ки-
наз приводит к гиперактивации белка 
STAT3 [33]. Таким образом, STAT3 может 
быть вовлечен в онкогенез непосредствен-
но через стимулирование пролиферации 
опухолевых клеток и косвенно через по-
давление защитного иммунного ответа на 
инфекцию ВПЧ [34]. rs2293152, располо-
женный в 11 интроне гена STAT3, может 
оказывать влияние на уровень транскрип-
ции гена или процесс сплайсинга мРНК. 
Результаты метаанализа, выполненного 
Yan с коллегами [35], показали, что евро-
пеоиды с генотипом CG или GG по поли-
морфизму STAT3 rs2293152 имели более 
высокий риск развития рака. В нашем ис-
следовании не выявлено ассоциации поли-
морфизма rs2293152 гена STAT3 с форми-
рованием высокой вирусной нагрузки 
ВПЧ. ИЛ-10 является общей мишенью для 
многих вирусов, пытающихся обойти им-
мунную систему человека [36]. Кроме то-
го, повышенная экспрессия IL10 у пациен-
тов с плоскоклеточными интраэпители-
альными поражениями и раком шейки 
матки отражает локальное состояние им-
муносупрессии в эпителии шейки матки 
[37]. Полиморфизм -1082G>A изменяет 
эффективность связывания промоторного 
участка с фактором транскрипции и влияет 
на транскрипционную активность промо-
тора IL10 [38]. В нашем исследовании свя-
зи полиморфизма -1082G>A (rs1800896) с 
высокой вирусной нагрузкой ВПЧ не об-
наружено. Полученные нами данные со-
гласуются с данными литературы. В част-
ности, Farzaneh с коллегами и Chagasa с 
коллегами [39, 40] не выявили различий в 
частоте полиморфизма IL10 -1082G>A у 
женщин Великобритании и Бразилии, со-
ответственно, инфицированных ВПЧ и не-
инфицированных ВПЧ. В то же время в 
нескольких исследованиях сообщается о 
взаимосвязи между наличием аллеля  
-1082A и низким уровнем экспрессии IL10, 
что увеличивает риск рака шейки матки 
[41, 42]. Основная противоопухолевая ак-
тивность ИЛ-12 зависит от его способно-
сти стимулировать Th1-иммунитет и отве-
ты цитотоксических Т-лимфоцитов. Более 
того, ИЛ-12 может нарушать механизм ан-
гиогенеза в опухолях, подавляя проангио-
генные сигналы [43]. Сообщалось о проти-
воположной роли ИЛ-23 в канцерогенезе 
по сравнению с ИЛ-12. В то время как ИЛ-
12 облегчает инфильтрацию опухоли 
CD8+ Т-клетками, ИЛ-23 снижает CD8+ T-
клетки в опухоли и способствует ангиоге-
незу опухоли [44]. Передача сигналов 
STAT3 в микроокружении опухоли инду-
цирует проканцерогенный цитокин, ИЛ-
23, в то же время ингибируя центральный 
антиканцерогенный цитокин ИЛ-12, тем 
самым смещая баланс опухолевого имму-
нитета в сторону канцерогенеза [45]. Было 
показано, что полиморфизм 1188А>С 
(rs3212227) гена IL12B является функцио-
нально значимым, поскольку аллель C свя-
зан с более низкой стабильностью мРНК 
[46], и более низкой продукцией полипеп-
тида p40, что может приводить к измене-
нию уровня ИЛ-12 и ИЛ-23 [47]. В нашем 
исследовании связи полиморфизма IL12B 
1188A>C с высокой нагрузкой ВПЧ не об-
наружено. Полученные нами данные со-
гласуются с данными литературы. Han с 
коллегампи [48] не выявили разницы в ча-
стоте полиморфизма IL12B 1188A>C у па-
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циентов из Кореи с инвазивным раком 
шейки матки (n = 154) и контрольной 
группы без рака (n=191). В то же время в 
нескольких исследованиях сообщалось о 
взаимосвязи между полиморфизмом IL12B 
1188A>C и повышенным риском рака 
шейки матки [49, 50]. К благоприятным 
условиям для персистенции вируса отно-
сится сочетание множественных замен по-
лиморфных локусов в генах, кодирующих 
факторы иммунной системы человека. В 
нашей работе MDR анализ показал значи-
мость взаимодействия исследуемых локу-
сов для формирования высокой вирусной 
нагрузки. Это обусловлено функциями ко-
дируемых белков и может быть связано с 
изменением уровня транскрипции генов 
цитокинов, возможным нарушением про-
цессов сплайсинга, изменением баланса 
про- и противовоспалительных цитокинов, 
что, в и тоге, приводит к снижению им-
мунного ответа при ВПЧ-инфицировании. 
В результате увеличивается вирусная 
нагрузка ВПЧ и повышается риск злокаче-
ственной трансформации эпителиальных 
клеток. Во время инфекции ВПЧ через 
Stat3 реализуется один из основных сиг-
нальных путей. Экспрессия ИЛ-10 и ИЛ-12 
связана со STAT3. Генотип по полимор-
физму rs2293152 STAT3 может влиять на 
степень активации воспалительного сиг-
нального пути. В свою очередь, соотноше-
ние уровней провоспалительных и проти-
вовоспалительных цитокинов определяет 
вероятность «ухода» ВПЧ-пораженных 
клеток из-под иммунологического кон-
троля [51]. В нескольких исследованиях 
сообщалось, что одновременное присут-
ствие аллелей G и C для STAT3 увеличива-
ет риск рака шейки матки [52]. Аберрант-
ная активация STAT3 подавляет противо-
опухолевый иммунитет, ингибируя экс-
прессию многих цитокинов (например, 
ИЛ-12, который важен для стимуляции 
противоопухолевого иммунитета), и уве-
личивая синтез нескольких иммуносупрес-
сивных факторов, включая ИЛ-10, ИЛ-23, 
трансформирующий фактор роста бета 
(TGF-β) и фактор роста сосудистого эндо-
телия (VEGF) [53]. В этом случае  
возможен дисбаланс факторов иммунной 
системы, нарушение регуляции JAK / 
STAT-воспалительного пути, и соответ-
ственно, повышение риска формирования 
высокой вирусной нагрузки при инфекции 
ВПЧ. У этого исследования было несколь-
ко ограничений. Во-первых, для подтвер-
ждения наших результатов необходимы 
дальнейшие исследования этих полимор-
физмов на более крупной выборке.  
Во-вторых, наше исследование не включа-
ло все полиморфные варианты STAT3, IL10 
и IL12B. Было бы интересно провести 
крупномасштабное популяционное иссле-
дование случай-контроль для анализа всех 
полиморфных вариантов для исследуемых 
генов. В-третьих, в этом исследовании от-
сутствовали измерения уровней STAT3, 
ИЛ-10 и ИЛ-12β в локальной среде инфи-
цированных ВПЧ клеток. В-четвертых, не 
учитывалось влияние эпидемиологических 
факторов риска, таких как курение, упо-
требление алкоголя и сексуальное поведе-
ние на характер течения ВПЧ инфекции. 
Было бы интересно проанализировать, свя-
зан ли уровень экспрессии STAT3, ИЛ-10 и 
ИЛ-12β с подобными факторами.  
Заключение: для отдельных ОНП 
генов STAT3 G>C, IL10 -1082G>A и IL12B 
1188A>C не выявлено статистически зна-
чимой разницы в частотах генотипов и ал-
лелей между исследуемыми группами 
женщин. В то же время MDR анализ вы-
явил значимость межгенных взаимодей-
ствий исследуемых локусов. Это подтвер-
ждает тот факт, что развитие инфекции 
ВПЧ не определяется одним геном, а зави-
сит от функционирования комплекса гене-
тических факторов, контролирующих ра-
боту иммунной системы человека. 
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